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(57)Abstract 



Novel taxane derivatives of general formula (I)> their preparation, and pharmaceutical compositions containing same. In 
general formula (I), Ar is an aryl radical; R) is hydrogen or acetyl; R is optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloal- 
kyl.i^cloalkenyl, bicycloalkyl, phenyl or heterocyclyl, with the proviso that when Ar is an aryl radical and R| is hydrogen or 
a:cetyl/R is a tert.butyl or ethyl radical. The novel products of general formula (1) have remarkable antitumoral activity. 

(57)Abr§g4 



Nouveaux derives du taxane de formule generate (I), leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contien- 
nent Dans la formule generate (I): Ar represente un radical aryle, R| represente hydrogene ou ac^tyle, R repr^ente alcoyle 
eventuellement substitue, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phenyle, h6terocyclyle, a Texception 
des produits pour lesquels Ar representant un radical aryle et K\ representant hydrogene ou acetyle, R repr6sente un radical 
tert. butyle ou ethyle. Les nouveaux produits de formule generate (I) presentent une activity antitumorale remarquable. 
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NOUVEAUX DERIVES DE LA BACCATOJE HI ET DE LA DESACETYL-IQ 
PACC ATKNE m, ILEVK PREPAR ATTON fT J fiS COWOSmONS 
PHARMACEUnOUES QUI LES CONTIENNENT 

La pr§sente invention conceme de nouveaux d6riv& du taxane de fonnule 

5 g6nJkdle : 




OCOCgHg 



leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Dans la formule generale (I), Ar represente un radical aryle, Rj represente 

un atome d*hydrog6ne ou un radical ac6tyle et R represente 
10 - un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1^8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 3 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
• 15 parmi les atomes dlialogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone. dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 i4 atomes 
de carbone, pip6ridino. morpholino, pip6razinyH (§ventuellement substitue en -4 
par un radical alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone ou par un radical 
ph6nylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
20 contenant 3 S 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou im radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicatix choisis parmi les atomes d*halogene et les radicaux alcoyles contenant 14 4 

25 atomes de carbone, alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical hSt&ocyclyle azot6 sature ou non satur6 contenant 5 ou 6 chainons et 
Eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 k 4 
atomes de carbone. 
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6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent gtre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, et etant entendu que, lorsque Ar represente un 
radical phenyle non substitue, Rj represente un atome tfhydrogene ou un radical 

5 acetyle, R ne peut pas representer un radical ethyle ou tert-butyle, et etant entendu 
que, lorsque Ar represente un radical aryle substitue, Rj represente un atome 

d'hydrogene ou un radical acetyle, R ne peut pas representer un radical tert-butyle. 

De preference Ar represente im radical phenyle ou a- ou (5-naphtyle even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes 
10 tfhalogene (fluor, chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles. alcenyles, alcynyles, 
aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcpylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, 
mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, 
alkylamino, diallcj^lamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarba-r 
moyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
15 portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les 
radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les 
radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (3-naphtyles. 

Plus particulierement, Ar represente un radical phenyle eventuellement 
substitue par im ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis 
20 parmi les atomes d*halogdne et les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, 
dialcoylamino, acylamino, alcoxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

Plus particulierement encore, Ar represente un radical phenyle eventuelle- 
ment substitue par un atome de chlore ou de fluor, ou par im radical alcoyle 
(methyle), alcoxy (methoxy), dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (ac6tyl- 
25 amino) ou alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylamino). 

Selon la presente invention, les nouveaux derives du taxane de formule 
. generale (I) peuvent etre obtenus par action d'un derive reactif de formule generale : 

R-O-CO-X (II) 

dans laquelle R est defini comme precedemment et X represente un atome 
30 d'halogene (fluor, chlore) ou un reste -O-R, -0-CO-OR. -0-Ph dans lequel Ph 
representie un radical phenyle substitue par un radical electro-attracteur, de 
preference le radical nitro, en para ou en ortho, ou un reste tetrachloro-1,2,2,2 ethoxy 
sur un derive de la baccatine III ou de la desacetyl-10 baccatine III de formule 
generale: 
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= OCOCH3 
6COC5H5 

dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Gj represente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle. 
ou trialkylsilyle, dialkylarylsilyle, alkyldiarylsilyle ou triarylsilyle dans lequel 
5 chaque partie alkyle contient 1 & 4 atomes de carbone et chaque partie aryle 
lefmsente de preference un radical phenyle et 63 reprfaente un radical acetyle ou un 

groupement protecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical trichloro-2A2 
ethoxycarbonyle, pour donner un produit de f ormule gSnSrale : 




OCOC5H5 

10 dans laquelle Ar, R, Gj et G2 sont definis comme precedemment, suivie du rempla- 
cement des groupements Gj et G2 par des atomes d'hydrogene pour donner le 
produit de f ormule generale (1) . 

Generalement, Taction du derive reactif de fonnule generale (II) sur le 
dmve de la baccatine m ou de la d&acetyl-lO baccatine III de formule generale (m) 

15 lorsque X represente un atome dlialogene ou im radical -OR ou -O-CO-OR, est 
effectuee dans un solvant organique tel qu'un ester comme TacState d'ethyle en 
presence d'une base minerale ou organique telle que le bicarbonate de sodium. 

GenSralement la reaction est effectu^ a une temperature comprise entre 0 et 
50®C, de preference voisine de 20**C. 

20 Generalement, Taction du derive reactif de formule generale (II) sur le 

d&ive de la baccatine III ou de la desacetyl-lO baccatine HI de formule generale 
(in), lorsque X represente un radical -0-Ph, est effectuee dans un solvant organique 
choisi parmi les ethers tels que le tetrahydrofuranne, les nitriles tels que Tacetonitrile, 
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les amides tels que le dimethylformamide et les hydrocarbures aliphatiques 
halpgenes tels. que le dichloromethane a une temperature comprise entre 50 et lOO'^C, 

GenSralement, Taction du derive reactif de formule generale (II) sur le 
derive de la baccatine III ou de la desacetyHO baccatine III de formule generale 
5 (in), lorsque X represente un radical tetrachloro-1,2,2,2 ethoxy, est effectuee dans 
un solvant organique inerte choisi parmi les ethers tels que le tetrahydrofuranne, les 
nitriles tels que racetonitrile. les amides tels que le dimethylformamide et les amines 
aromatiques telles que la pyridine a une temperature voisine de O^^C. 

Generalement le remplacement des groupements protecteurs G] et G2 du 
10 produit de formule generale (IV) par des atomes d'hydrogene est effectue par traite- 
ment par le zinc en pr&sence acide acetique a une temperature comprise entre 30 et 
60X ou au moyen d'un acide mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou 
Tacide acetique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de 
carbone en presence de zinc lorsque Gi et /ou G2 representent un radical trichloro- 

15 2,2,2 ethoxycarbonyle, ou par traitement en milieu acide tel que par exemple Tacide 
chlorhydrique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de 
carbone methanol, ethanol, propanol, isopropanol) ou Tacide fluorhydrique aqueux a 
une temperature comprise entre 0 et 40'^C lorsque Gi et/ou G2 representent un 
radical silyle. 

20 Le derive de la baccatine III ou de la desacetyl-10 baccatine III de formule 

g&ierale (ni) peut Stre obtenu par action d'un acide mineral ou organique eventuel- 
lement dans un alcool dans des conditions qui sont sans effet sur les groupements 
protecteurs Gj et G2 sur un produit de formule generale : 




25 dans laquelle Ar, Gj et G2 sont definis comme precedemitient, Boc represente le 
radical tert-butoxycarbonyle et R2 et R3, identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitufi par un ou plusieurs radicaux aryles (phenyle) ou aryle 
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(phenyls) cm bien R2 et R3 f orment ensemble avec I'attHne de caibone auquel ils sont 
un cycle ayantde 4 i. 7 chamons. 

Le produit de f ormule g&itede (V) peut etre obtenu par action dW d&ive 
de roxazolidine de f ormule gen^e : 

At ^COOH 

Boc-N„^^0 (VI) 
R2 R3 

dans laquelle Ar, Boc, R2 et R3 sont dSfinis ccmune pr&cedemmait, 6ventuellement 
sous forme d'anhydride, sur un d6riv6 du taxane de formule gSnSrale : 

G2-0 0 



HO"" 




(VII) 



OCOCH3 
OCOCgHg 

dans laquelle Gi et G2 sont d6finis comme pr^c&demmeoL 

10 G&i&ralement rest6rificatic»i est effectu6e en presence tfun agent de 

condensation tel qu*im carbodiimide comme le dicyclohexylcaibodiimide ou tin 
carbonate reactif comme le dipyridyl-2 carbonate et d*tm agent d*activation tel quhme 
dialkylaminopyridine comme la dimetfaylamino-4 pyridine en operant dans un 
solvant organique tel qu'un hydrocarbure aromatique (benzene, toluene, xylene, 

15 ethylbenzfene, isopropylbenzene, chlorobenzene). un eth^ (tetrahydrofuranne), un 
nitrile (acetonitrile), un ester (acetate d'ethyle) a une temperature comprise entre 0 et. 

Le d6riv6 de Toxazolidine de formule generale (VI) peut gtre obtenu par 
saponification en milieu basique d*un ester de f c»mule g6n£rale : 

At ^.C00R4 
Boc.n\~}o 
20 "2 
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dans laqueUe Ar, R2 et R3 sont definis comme precedemment et R4 represente un 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un 
radical phenyle. 

Generalement, la saponification est effectuee au moyen d'une base minerale 
5 telle que la lithine en operant dans un alcool contenant 1 a 4 atomes de carbone tel 
que Tethanol. 

tester de formule generate (VIII) peut etre obtenu par action d*un methoxy- 
alcene eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux aryles (methoxy-2 
propene), d'un gem-dimethoxyalcane eventuellement substitue par un ou plusieui^ 
10 radicaux aryles (dimethoxy-2,2 propane) ou un gem-dimethoxycycloalcane 
contenant 4 a 7 atomes de carbone (dimethoxy-1,1 cyclohexane) sur un derive de la 
phenylisos6rine de formule generate : 

Ar COOR4 

/ \ (IX) 
(CH3)3CO-CO-NH OH 

dans laqueUe Ar et R4 sont definis comme precedemment sous forme racemique ou, 
15 de preference, sous forme 2R,3S. 

Generatement, la reaction du methoxyateene ou du gem-dimethoxyalcane 
ou du gem-dimethoxycycloalcane avec le produit de formule generate (IX) est 
effectuee en operant dans im solvant organique inerte en presence d'un acide fort tel 
que Tacide p.toluenesulfonique eventuellement sous forme de sel de pyridinium a 
une temperature comprise entre 0**C et la temperature d'ebullition du melange 
reactionnel. Les solvants qui conviennent particulierement bien sont choisis parmi 
les hydrocarbures aromatiques (benzene, toluene, xylene). 

Le produit de formule generate (IX) peut etre obtenu par acylation d'un 
derive de la |5-phenylisoserine de formule gen&ale : 

Ar COOR4 

) \ (X) 
25 "2N OH 

dans laqueUe Ar et R4 sont definis comme precedemment 

La reaction est generalement mise en oeuvre en faisant reagir le dicarbonate 
de di-tert.butyle en operant dans un solvant organique inerte tel qu'un ester comme 
Tacetate de methyle ou d'ethyle a une temperature comprise entre 0 et 40''C, de 
30 preference voisine de 20**C. 



20 
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Le d6riy6 de la jS-phgnylisoserine de f ormule gen6rale (X) peut Stre obtenu 
par r6ducti(»i d'un hydioxy-azoture de f onnule gta&ale : 

Ar COOR4 
H£ OH 

dans laquelle Ar et R4 sont d6fims comme precedemment 
5 Generalement la reduction est effectuee au moyen rfhydrogene en presence 

d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon en operant dans un solvant 
organique inerte tel que rac6tate d'6thyle. On op&re de preference a une temperature 
comprise entre 0 et 50^C. II est avantageux. d*effectuer Thydrogenation sous une 
pression comprise entre 1 et 5 bars. 
10 Le prcxiuit de formule generale (XI) peut etre obtenu par action d'un azoture 

de m^tal alcalin tel que Tazoture de sodium sur im ester de Tadde 
^phenylglycidique de formule generale : 

o 



A 



oai) 



Ar COOR4 
dans laquelle Ar et R4 sont definis comme precedemment 

15 Gen§ralement, on opere dans un melange hydroc»*ganique tel qu\in melange 

eau-tetrahydrofuranne & la temperature de reflux du melange r6actionnel. 

L'ester de formule generale (XII) peut etre obtenu par dehydrohalogenaticm 
d'tm produit de formule g6n^e : 

OH o O 

A 



0 (xni) 

20 dans laquelle Ar est d6fini comme prSc^emment, Hal represente im atome d'halo- 
gdne, de preference un atome de brome et R5 et Rg» identiques ou differents, repre- 

sentent xm radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou phenyle. 

Generalement, on opere en presence d*un exces d'lm alcoolate de m6tal 
alcalin, ^ventuellement prepare in situ, dans un solvant organique inerte tel que le 
25 tetrahydrofuraxme a ime temperature comprise entre SO^C et +25X. 



wo 93/16060 



8 



PCr/FR93/00I12 



Le produit de formule generale (XHI) peut etre obtenu par action d'un alde- 
hyde de fonnule g^nSrale : 

Ar-CHO (XIV) 
dans laquelle Ar est defini comme prfec^emment sur un halog&jure d'acide de f or- 
5 mule g6n6rale : 

^0 (XV) 

dans laquelle Hal, R5 et Rg sont definis comme precedemment, prealablement 
anioixise. 

Generalement, on opere dans un solvant organique inerte choisi parmi les 
10 ethers (ether ethylique) et les hydrocarbures aliphatiques halogenes (chlorure de 
methylene) a ime temperature comprise entre -SO^^C et 25**C, en presence d'une 
amine tertiaire (triethylamine) et d'un agent d'anionisation (triflate de di-n- 
butylbore). 

Le produit de formule generale (XV) peut etre obtenu par action d'un halo- 
15 g6nure d'un acide halogenoacetique, de preference, le bromure de Tacide bromoace- 
tique sur le sel de lithium de Toxazolidinone conrespondante. 

Selon rinvention, les nouveaux derives du taxane de formule gen&rale (I) 
peuvent aussi etre obtenus par action d'un acide de formule generale : 



Ar COOH 

(XVI) 



M 

RO-CO^NH O-G3 

20 dans laquelle Ar et R sont definis comme precedemment et G3 represente un grou- 
pement protecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical methoxymethyle, 
(ethoxy-1) ethyle, benzyloxymethyle, ((J-trimethylsilylethoxy) methyle, tetrahydro- 
pyrannyle, trichloro-2,2,2 ethoxymethyle ou trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, 
eventuellement sous forme d'anhydride, sur un derive du taxane de formule generale 

25 (Vn), suivi du remplacement des groupements protecteurs Gi. G2 et G3 par des 

atomes tf hydrogene. 

Generalement Testerification est effectuee en presence d'un agent de 
condensation tel qu'un carbodiimide comme le dicyclohexylcarbodiimide ou un 
carbonate reactif comme le pyridyl-2 carbonate et d'un agent d'activation tel qu'une 
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aminopyridme comme la dim6thylamino-4 pyridine ou la pyrroIidino-4 pyridine en 



operant dans tin solvant organique tel qu'un hydrocarbure aromatique (benz&ie» 
toluene, xyl&ies» §thylbenzdne, isopropylbenzene, chlorobenzene). un ether 
(t6trahydrofuranne)» un nitrile (ac^tonitrile), un ester (acetate d'6thyle) k une 
5 temperature comprise entre 0 et 90**C. 

Le remplacement des groupements protecteurs Gj, G2 et G3 par des atomes 

dliydrogene est effectue generalement par traitement par le zinc en presence d*acide 
acetique a ime temperature comprise entre 30 et 60**C ou au moyen d'un acide mine- 
ral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide acetique en solution dans \m 
10 alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone en presence de zinc lorsque IHm 
des groupements protecteurs represente un radical trichloro-2^,2 etfaoxycarbonyle 
ou par traitement en milieu acide lorsque I'un des groupements protecteurs represente 
un radical silylS. 



dans laquelle Ar et G3 sont definis comme precedemment et R7 represente un 

radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par irn 
radical phenyle, au moyen d'tme base minerale telle qu'im hydroxyde de metal 
20 alcalin (lithine, soude), un carbonate ou bicarbonate de metal alcalin (bicarbonate de 
sodium, carbonate de potassium) en milieu hydro-alcoolique tel qu'un melange 
methanol-eau en operant a ime temperature comprise entre 10 et 40^C, de preference 
voisine de 25'*C 



25 habituelles de preparation 'des ethers, et plus particulidrement selon les procedes 
decrits par J-N. Denis et coll., J. Org. Chem., 5L 46*50 (1986) , a partir du produit de 
formule generale : 



15 




Le produit de formule generate (XVII) peut etre obtenu dans les conditions 




(xvni) 



RO-CO-NH 



OH 



.30 



dans laquelle R, Ar et R7 sont definis comme precedemment 

Le produit de formule generale (XVUI) peut etre obtenu par action dm 
produit de f onnule generate (II) sur im prodxiit de formule generale : 
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Ar ^COOR^ 

/~~<. (XIX) 
HgN OH 

dans laqueUe Ar et R7 sont definis comme pitcedemment G6n^alement. on opere 
dans un solvaht organique tel que le chlonire de methylene en presence d'une base 
mingrale telle que le bicarbonate de sodium. 
5 Le produit de formule gen&ale (XIX) peut etre obtenu par reduction d'un 

azide de formule generale : 

Ar ^COORy 

y \ (XX) 

N3 OH 

dans laquelle Ar et R7 sont definis comme precedemment, qui est obtenu selon les 
methodes connues d'ouverture d'un epoxyde de formule generale : 

O 

jQ At — — COOR7 (XXI) 

dans laquelle Ar et R7 sont definis comme precedemment, au moyen d'azoture de 

sodium dans I'ethanol a chaud. 

L'epoxyde de formule generale (XXI) peut etre obtenu dans les conditions 

decrites par F.W. Bachelor et R.K. Bansal, J. Org. Chem..^ 3600-04 (1969). 
15 Lesexeraplessuivantsillustrentrinvention. 

A une solution de 0,5 g d'amino-3 hydK>xy-2 phenyI-3 propionate- (2R,3S) 
d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydioxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7p.lOp taxene-11 yle-13a dans 12,5 cm3 d'acetate d'ethyle, 
maintenue sous atmosphere d'argon. on ajoute 12.5 cm3 d'une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et 12,5 cm3 d'eau distiUee puis en une seule fois 
93 mg de fluoroformiate d'adamantyle. Le melange reactionnel est agite pendant 
7 heures a une temperature voisine de 20°C. La phase aqueuse est separee par . 
decantation puis extraite par 3 fois 15 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
25 scMit rlunies, s6ch6es sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40''C. On obtient 0,57 g d'une meringue blanche que I'on 
purifie par chromatographie sur 12 g de silice (0,04-0,063 mm) contenus dans une 
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oolonne de 1»5 cm de diametre [61uant : dichloromSthane-melhanol (98-2 en 
volumes)] en recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions 22 1 34 sont reunies et 
concentztes k sec sous pression n^duite (0.27 kPa) i 40''C. On obtient ainsi 0,52 g 
tfadamantyloxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydxoxy-Z propicmate-(2R,3S) 
5 tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2A2 
ethoxy) carbonyloxy-7p.lO(i taxene-11 yle-13a sous forme rfune meringue blanche. 

Une solution de 0,52 g tfadamantyloxycarbonylamino-3 phenyl-3 
hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|5^0 hydroxy^l 
0X0-9 bis-(trichloro-2,2.2 6thoxy)carbonyloxy-7(3.10p taxene-11 yle-13a dans un 

10 melange de 10 cm3 de methanol et de 10 cm3 d'acide acetique est chauffee sous 
agitation et sous atmosphere d'argon jusqu*a tme temperature voisine de 60*^0 puis on 
ajoute 1 g de zinc en poudre. Le melange leacdonnel est ensuite agite pendant 
30 minutes i 60''C puis refroidi a une temperature voisine de 20'*C et f iltr^ sur verre 
fritte garni de c^te. Le verre frittg est lav6 par 3 fois 5 cm3 de dichlorom^tfaane et 

15 les fihrats sont r§tmis puis concentres a sec sous pression r&duite (2.7 kPa) k une 
temp&rature voisine de 40**C 

Au residu, on ajoute 20 cm3 de dichlorom6thane. Le solide forme est separ6 
par filtration et le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40*'C. On obtient 0,48 g d'une meringue blanche que Ton 

20 purifie par chromatographic sur 12 g de silice (0,04-0,063 mm) contenus dans une 
colonne de 2,5 cm de diametre [eluant : dichlorom§thane-methanol (97-3 en 
volumes)] en recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions 17 & 37 sont r§unies et 
concentrees i sec sous pression rSduite (0,27 Ua) a 40**C pendant 5 heures. On 
obtient ainsi 0,2 g tfadamantyloxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate- 

25 (2R,3S) tfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7p,10p oxo-9 
taxene-11 yle-13a sous forme tfune moingue blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- pouvoir rotatou^ : [afi^D = -32* (c = 0.5 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

30 6 (ppm) :1.14 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1.26 (s, 3H : -CE3 16 ou 17) ; 1.4 a 2.1 (m. 
15H : -CH2- et -CH- de radamantyl) ; 1.7 (s. IH : -OH 1) ; 1,77 et 1.88 (2s, 3H 
chacun : -CE3 18 et -CH3 19) ; 1,85 (m, IH : -(CH)-li 6) ; 2.31 (d. 2H, J = 9 : 
-Cii2-14) ; 2.4 (s, 3H : -COCII3) ; 2.6 (m. IH : -(CH)-H 6) ; 3,35 (d, IH. J = 5 : 
-OH 2') ; 3.93 (d. IH. J = 7 : -H 3) ; 4.2 et 4.32 (2d. IH chacun, J = 8 : -{0^-20) ; 

35 4.23 (s, IH : -OH 10) : 4,25 (m. IH : -H 7) ; 4,64 (m IH : -H 2') ; 4,96 (d, IH, J = 9: 
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-H 5) ; 5,21 (s, IH : -H 10) ; 5,27 (d, IH, J = 9 : -H 3») ; 5,44 (d, IH, J = 9 : 
-NHCO.) ; 5,69 (d, IH, J = 7 : -H 2) ; 6,24 (t, IH, J = 9 : -H 13) ; 7,3 a 7,45 (m. 5H : 
-C6H5) ; 7,51 [t, 2H, J = 8,5 : -OCOCsHsC-H 3 et 5)] ; 7,62 [t, IH, J = 8,5 : 
-OCOC6H5GH 4)] ; 8,13 Id, 2H, J = 8,5 : -OCOC6H5 (-H 2 et 6)1 
5 L*ammo-3 hydroxy-2 phenyI-3 propionate-(2R,3S) d'acetox-4 benzoyl- 

oxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy- 
7(3,10(3 taxene-1 1 yle-13a peut etre prepare de la maniere suivante : 

On agite 14 g de tert.butoxycarbonyI-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidine- . 
carboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy.2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 

10 bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-1 1 yle-13a avec de I'acide 
formique a tine temperature de 20^*0. Apres concentration a sec, reprise du residu par 
le dichloromethane et purification par chromatographie flash (eluant : dichloro- 
methane-m6thanol [95-5 en volumes)], on obtient 6,3 g d'amino-3 hydroxy-2 
phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 

15 0x0-9 bis-(trichloro-2,2.2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-1 1 yle.l3a sous forme 
d'une meringue blanche dont le potivoir rotatoire est [afi^jj = -39,7** (c = 1 ; 
methanol). 

On obtient 14 g de tert,butoxycarbonyl-3 dimethyI-2,2 phenyl.4 oxazolidi- 
necarboxylate-5-(4S.5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 

20 bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy)carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont le pouvoir rotatoire est [a]20j) = .37,2** (c = 1 ; methanol) 
par action de 10 g d'acide tert.butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyl-4 oxazolidine- 
carboxylique-5-(4S,5R) sur 12,6 g d'acetoxy-4 ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 
dihydroxy-.1.13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-11 

25 dans le toluene k une temperature voisine de 80°C en presence de dicyclo- 
hexylcarbodiimide et de dimethylamino-4 pyridine, 

Uacide tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyM oxazolidinecarboxy- 
lique-5-(4S,5R) peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution agitee de 12,8 g de tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2.2 

30 phSnyM oxazolidinecarboxylate-5-(4S,5R) d'ethyle dans 200 cm3 d'ethanol, on 
ajoute en 10 minutes tme solution de 4,62 g d'hydrate d'hydroxyde de lithium dans 
80 cm3 d'eau. Apres 10 minutes d'agitation supplementaire, le milieu reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40''C. 
Le residu obtenu est dissous dans 70 cm3 d'eau puis extrait avec 3 fois 20 cm3 

35 d'oxyde d'isopropyle. La phase aqueuse est eiisuite acidif iee a un pH voisin de 2,6 
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par addition d'environ 100 cm3 d*une solution aqueuse IN d'acide chlcMAiydrique, 
puis extraite 3 f ois avec 50 cm3 de dichloromethane. Les phases oiganiques leunies 
sont s§di§es sur du sulfate de magnteium, filtr6es puis conoentrees a sec sous 
pression r§duite (2,7 kPa) h une temperature voisine de 40''C. On obtient ainsi 11,3 g 
5 d'acide tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2.2 phenyl-4 oxa2olidinecaii)oxylique-5- 
(4S»5R) sous forme d*une huile jaune dont le pouvoir rotatoire est [al^Ojj ss -3,3** 
(c = 0,8;CHCl3). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 dim6thyl-2,2 ph6nyl-4 oxazolidinecarbo;grIate-5- 
(4S,5R) d'6thyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

10 Une solution de 11,7 g de tert-butoxycarbonylamino-3 hydrx>xy-2 phenyl-3 

propionate-(2R3S) d*ethyle, de 3,6 cm3 de methoxy-2 propene et de 0,06 g d'adde 
p.toIuenesulfonique dans 120 cm3 de toluene est agitee pendant i heure k une 
temperature voisine de 20''C. Le milieu rgactionnel est port6 & Ebullition, puis on 
ajoute 0,06 g tfacide p.toludnesulfonique. Le distillat est recueilli dans un recipient 

15 gradue tandis que Ton additionne, goutte i goutte, une solution de 18cm3 de 
m§thoxy-2 prq)ene dans 82 cm3 de toluene de maniere a maintenir constant le 
volume du milieu r6actionnel. Aprds 1 heure 20 minutes de distillation on ajoute 
0,06 g d'acide paratoluenesulfonique, puis la distillation est poursuivie pendant 10 
minutes ; le volume de distillat recueilli est alors de 100 cm3. Le milieu reactionnel 

20 est refroidi a une tempaature voisine de 20*'C, on ajoute alors 25 cm3 dHrne solution 
aqueuse saturee dliydrog6nocarbonate de sodium. La phase aqueuse est decantee, 
puis extraite avec 2 fois 10 cm3 de dichloromethane ; les phases organiques r§unies 
sont sechees sur du sulfate de magnesium, filtrSes et concentrges i sec sous pression 
r§duite (2,7 kPa) i une temperature voisine de 40*'C. On obtient ainsi 20,8 g d'une 

25 huile jaune qui est purifiee par (^romatographie sur 630 gde gel de siUce [diametre 

de la colonne : 5,5 cm, eluant : cyclohexane-acetate d*ethyle (70-30 en volumes), 

fractions de 100 cm3]. Apres concentration a sec sous pression r^duite (2,7 kPa) a 

une temperature voisine de 40**C des fractions 3 S 9 on obtient 13 g de 

tert-butoxycarbonyl-3 dimethyl-2,2 phenyM oxa2olidinecarboxylate-5-(4S,5R) 

20 

30 tf ethyle sous forme d'lme huile jaune dont le pouvoir rotatoire est [a] = -7,3** 
.(c=l;CHCl3) 

Le tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
d*ethyle peut etre prepare selon la methode suivante : 

A une solution agitee de 16 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
35 (2R,3S) tfethyle dans 160 cm3 de dichloromethane, on ajoute 7,1 g 
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d'hydrogenocarbonate de sodium puis on coule en 40 minutes une solution de 22,1 g 
de dicarbonate de di.tert-butyle dans 40 cmS de dichloromethane. Le miUeu reaction- 
nel est agitfe 3,25 heures d une temperature voisine de 20**C, puis on ajoute 150 cm3 
tf eau. La phase organique est decantfee, la phase aqueuse est exlraite avec 50 cm3 de 
5 dichloromethane, puis les phases organiques reunies sont sechees sur du sulfate de 
magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est triture dans 50 cm3 d'ether iso- 
propylique ; le solide obtenu est filtre, puis seche sous pression reduite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 11,9 g de tert- butoxycarbonyl- 
10 amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'ethyle sous forme d'une poudre 
blanche fondant a 124^0 dont le pouvoir rotatoire est W^^j^ = 6,3"^ (c = 1 ; CHCI3). 

L'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'ethyle peut etre 
prepare par la mfethode d6crite par H. Honig et al. Tetrahedron, 46, p. 3841 (1990), 

L'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy.5p,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis- 
15 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10p taxene-11 peut etre prepare selon la 
methode decrite dans le brevet europeen EP 0 253 738. 

EXEMPLE2 

A une solution de 0,5 g d'amino-3 hydroxy.2 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) 
d*acetoxy-4 ben2oyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- (trichloro-2,2,2 

20 ethoxy)carbonyloxy-713,10p taxene^ll yle-13a dans 10 cm3 de dichloromethane, 
maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 44 mg d'hydrogenocarbonate de 
sodium et en une seule fois 0,13 g de di-tert-pentyldicarbonate. 

Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures a une temperature voi- 
sine de 20^*0 puis on ajoute un melange de 20 cm3 d'eau distillee et de 20 cm3 de 

25 dichloromethane. La phase aqueuse est separee par decantation puis extraite par 
20 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sech6es sur sulfate 
de magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) k 40**C. 
On obtient 0.66 g d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographie sur 
13 g de silice (0,04-0,063 mm) contenus dans une colonne de 1,5 cm de diametre 

30 [eluant : dichloromethane-methanol (98-2 en volumes)] en recueillant des fractions 
de 5 cm3. Les fractions 10 a 17 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (0,27 kPa) a 40^*0. On obtient ainsi 0,52 g de tert-pentyloxycarbonylamino-3 
phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S) tfacetoxy-4 ben2oyloxy-2a epoxy-5j3,20 
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hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2^,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10(3 taxene-11 yle-13a 
sous forme dhrne meringue blanche. 

En operant d*une maniere analogue k oelle d6crite i Texemple 1, mais a 
partir de 0,52 g de tert-pentyloxycarbonylaminoS phenyl-3 hydroxy-2 propionate- 
5 (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 
2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7j3,10|3 taxene-11 yle-13a, on obtient, 0,18 g de tert-pen- 
tyloxycarbonylammo-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R3S) d'aceto>g^-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 trihydroxy-l,7p,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous 
fonne d'lme meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
. 10 - pouvoir rotatoire : [ofi^j) = -35® (c = 0,4 ; methanol) 
- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

8 (ppm) : 0,8 (t, 3H, J = 7 : CH2CH3 du carbamate) ; 1.15 (s, 3H : .CH3 16 ou 17) ; 
1.25 (s, 3H : -CHs 16 ou 17 ) ; 1,32 (s, 6H : -C(CIi3)2 du carbamate) ; 1,69 (q. 2H. 
J = 7 : -Cli2CH3 du carbamate) ; 1,73 (s. IH : -OH 1) ; .1,77 (s. 3H : -CIi3 19) ; i.85 
15 [m. IH : -(CH)-li 6] ; 1,87 (s, 3H : -CHs 18) ; 2,29 (d, 2H. J = 9 : -CEtt 14) ; 2,39 
(s. 3H : -COCHs) ; 2,59 [m, IH : -(CH)-li 6] ; 3,4 (m, IH : -OH 2') ; 3,92 (d, IH, 
J = 7 : -H 3) ; 4,19 et 4,32 (2d, IH chacun, J = 8 : -(Cli2)-20) ; 4,24 (m, 2H : -OH 
10 et -H 7) : 4,64 (m. IH : -H 2') : 4,95 (d, IH, J = 9 : -H 5) : 5,22 (s, IH : -H 10) ; 
5,28 (d, IH, J = 9 : -H 3') ; 5,47 (d, IH, J = 9 : -NHCO-) : 5.68 (d, IH, J = 7 : -H 2) ; 
20 6,22 (t, IH, J = 9 : -H 13) ; 7,3 a 7,45 (m, 5H : -CeHs) ; 7,51 [t, 2H. J = 8,5 : 
.OCOC6H5(-H 3 et -H 5)] ; 7.63 [t, IH. J = 8,5 : -OCOC6H5(-H 4)] ; 8.11 [d, 2H, 
J = 83 : -OCOC6H5(-H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLE3 

A une solution de 0,6 g tfamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) 
25 d'aoetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
§thoxy)carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a dans 10 cm3 tfacetate d'6fliyle, 
maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 10 cm3 d'une solution saturee 
d*hydrogenocarbonate de sodium et 10 cm3 d*eau distillee puis goutte a goutte 
0,57 cm3 dune solution IM de chloroformiate d'isopropyle dans le toluene. 
30 Le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a une temperature 

voisine de 20°C. La phase aqueuse est sepaiee par decantation puis extraite par 3 fois 
10 cm3 d'ac§tate tf ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) k 40**C. 
On obtient 0,6 g d*ime meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 
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20 g de silice (0,04-0,063 mm) conteniis dans une coloime de 2 cm de diametre 
[41uant : dichlorom§thane-methanol (97-3 en volumes)] en recueillant des fractions 
de 5 cmS. Les ftaaions 2 a 1 1 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(0,27 kPa) a 40*'C. On obtient ainsi 0.38 g d'isopropoxycarbonylamino-3 phenyl-3 
5 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 
oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(i,10p taxene-11 yle-13a sous forme 
d'une meringue blanche. 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1, mais a 
partir de 0,35 g d'isopropoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate- 

10 (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 
2.2,2 6thoxy)carbonyloxy-7p.l0|3 tax6ne-ll yle-113a, on obtient 0.11 g d'isopropo- 
;qrcarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 prc^ionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-1, 7^,10(5 oxo-9 taxene-1 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

15 -pouvoirrotatoire: [a]20jj = .3io(c = o,5;medwnol) 
- spectre de RMN (300 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1.11 et 1.17 (2d. 3H chacun, J = 7 : -CH(Cfi3)2) ; 1,13 (s. 3H : -CH3 16 
ou 17 ) ; 1.26 (s, 3H : -CJi3 16 ou 17) ; 1,7 (s, IH : -OH 1) ; 1,77 et 1,85 (2s, 3H 
chacun : -CU3 18 et -C^^ 19) ; 1,85 (m, IH : -(CH)-H 6) ; 2,25 (m, 2H : -CH2- 14); 

20 2,38 (s, 3H :-C0CH3) 5 2.58 (m. IH : -(CH)-fl 6) ; 3,5 (m. IH : -OH 2') ; 3,92 (d. 
IH, J = 7 : -H 3) ; 4.19 et 4.32 (2d, IH chacun, J = 8 : -(CH2)-20) ; 4,23 (m. 2H : 
-OH 10 et -H 7) ; 4.64 (s. IH : -H 2') ; 4.81 (ra. IH. J = 7 : -CH(CH3)2) ; 4,96 (d, 
IH. J = 9 : -fl 5) ; 5.23 (s, IH : -H 10) ; 5.29 (d, m, J = 9 : -H 3') ; 5.57 (d. IH, J = 
9 : -NHCO-) ; 5,68 (d. IH. J = 7 : -H 2) ; 6.23 (t, IH, J = 9 : -H 13) ; 7,3 a 7,5 (m. 

25 5H : -C6H5) ; 7,51 [t, 2H, J = 8,5 : -OCOC6H5(-H 3 et -H 5)] ; 7.63 [t, IH, J = 8,5 : 
-OCOC6H5(-H4)] ; 8,12 [d, 2H, J = 8.5 : -OCOC6H5(-H 2 et -H 6)1. 

EXEMPLR4 

A une solution de 0,794 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 
30 2.2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(3,10p taxene-11 yle-13a dans 30 cm3 de dimethyl- 
formamide, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute en une seule fois 0,209 g 
de carbonate de methyl-l qrclohexyle et de .nitro-4 phenyle. Le melange reactionnel 
est ensuite agit6 pendant 9 heures a SO'C puis refroidi I une temperature voisine de 
20°C et additionne de 300 cm3 d'eau distillee et de 100 cm3 d'ac6tate d'ethyle. La 
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phase aqueuse est sfeparee par decantation puis extraite par 2 fois 50 cm3 tfaofetate 
rfethyle. Les phases organiques scwit rcunies, sechfes sur sulfate de magnesium, 
filtr^es puis concentrees a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) a 40*^0. On obtient une 
meringue blanche que Ton purifie par chromatographic sur 20 g de silice (0,04- 
5 0,063 mm) contenus dans ime colonne de 2,5 cm de diametre en eluant avec un 
melange dichloromethane-methanol (99-1 en volumes) et en recueillant des fractions 
de 15 cm3. Les fractions 18 a 32 sont reunies et concentrees a sec sotis pression 
r§duite (0,27 kPa) a 40^*0. On obtient ainsi 0,2 g dTiydroxy-2 (methyl-1 cyclo- 
hexyl)oxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate-(2R3S) d'ac6toxy-4 ben2oyloxy-2a 

10 6poxy-5p,20 hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2A2 6thoxy)carbonyloxy-7j5,10p 
taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Une solution de 0.47 g tfhydroxy-2 (methyl-l cyclohexyDoxycarbonyl- 
amino-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(i,10|3 taxene-11 yle-13a 
. 15 dans im melange de 10 cm3 de methanol et de 10 cm3 d'adde acetique est chauffee 
sous agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'S une temperature voisine de 60X 
puis additionnee de 0,94 g de zinc en poudre. Le melange r§actionnel est ensuite 
agite pendant 15 minutes a 60**C puis refroidi a une temperature voisine de 20^C et 
fil1r6 sur verre fritte garni de cfelite. Le verre fritt6 est lav6 par 3 fois 10 cm3 de 

20 dichlorometfaane et les filtrats sont r&unies puis concentres & sec sous i^essibn 
n&duite (2,7 kPa) & une temperature voisine de 40''C. 

Le r§sidu est additionn6 de 20 cm3 de dichloromgthane, le solide form6 est 
s^ar6 par filtration et le filtrat est concentre a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,55 g d*une meringue blanche que Von 

25 purifie par chromatographic sur 14 g de silice (0,04-0,063 mm) contentjs dans une 
colonne de 1 cm de diamdtre [eluant : dichloromethane-methanol (98-2 ert volumes)] 
en recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions 23 a 37 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40®C pendant 5 heures. On 
obtient ainsi 0,164 g tfhydroxy-2 (methyl-1 cyclohexyl)oxycarbonylamino-3 

30 ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) tfac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 trihydroxy- 
1,7(3,10^ 0X0-9 taxene-11 yle-13a sous forme tfune meringue blanche dont les 
caract&istiques sont les suivantes : 
- pouvoir rotatoire : [a]20jj = .36® (c = 0,47 ; methanol) 
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- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 en ppm) : 1,10 i 2,10 (mt, lOH : -CH2- du cyclohexyl) ; 1,15 (s. 3H : -CHs 16 ou 
17) ; 1,25 (s. 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,37 (s, 3H : -Cfla en 1 du cyclohexyl) ; 1,70 (s, 
IH : -OH 1) ; 1,78 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,86 [mt, IH : .(CH)-H 6] ; 1,87 (s, 3H : 
5 .CH3 18) ; 2,30 (mt, 2H : -CH2- W) ; 2,40 (s, 3H : -COClis) I 2.60 [mt, IH : -(CH). 
H 6] ; 3,38 (d. IH, J = 3,5 : -OH 2') ; 3,92 (d, IH, J = 7 : -H 3) ; 4,20 [d, IH, J = 8 : 
.(CH-H 20] ; 4,23 (mt, IH : -fi 7) ; 4,25 (s, IH : -OH 10) ; 4,33 [d. IH. J = 8 : 
-(CH).H 20] ; 4,66 (s large, IH : -H 2') ; 4,96 (d large, IH, J = 10 : -H 5) ; 5,22 (s. 
IH : -H 10) ; 5,30 (dd, IH, J = 10 et 2 : 3') ; 5,49 (d, IH, J = 10 : -NH- 3') ; 5,69 
10 (d, IH, J = 7 : 2) ; 6.24 (t, IH, J = 9 : -H 13) ; 7,30 a 7,45 [mt, 5H : .C6H5 en 3' 
(-fl 2 a -H 6)] ; 7,51 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCgHs (-H 3 et -H 5)] ; 7,62 [t, H, J = 7,5: 
.OCOC6H5 (-H4)] ; 8,11 [d, 2H. J = 7,5 : -OCOCgHs (-H 2 et -H 6)]. 

Uammo-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R.3S) tfacetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7p,10(3 
15 taxene-11 yle-13a peut etre prepare selon la methode decrite dans la demande 
intemationale PCT WO 92/08589. 

Le carbonate de methyl-1 cyclohexyle et de nitro-4 phenyle peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 1,14 g de methyH cyclbhexanol dans 15 cm3 de 

20 dichloromethane, maintenue sous atmosphere tfargon, on ajoute, a une temperature 
voisine de 20''C, 0,79 g de pyridine anhydre pxiis goutte a goutte, en se maintenant a 
la meme temperature, une solution de 2,01 g de chloroformiate de nitro-4 phenyle 
dans 15 cm3 de dichlorom6thane. Le melange reactionnel est ensuite agite pendant 
24heures a une temperature voisine de 20°C puis concentre a sec sous pression 

25 leduite (2,7 kPa) a 40*'C. On obtient une meringue blanche que Ton purifie par 
chromatographie sur 60 g de silice (0,04-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
3 cm de diametre [eluant : dichloromethane-cyclohexane (50-50 en volumes)]. Les 
fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentr§es a sec sous 
pression reduite (0,27 kPa) a 40^*0. On obtient ainsi 1,3 g de carbonate de methyl-1 

30 cyclohexyle et de nitro-4 phenyle sous forme tf une huile incolore. 
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En operant comme dans I'exemple 4, mais a partir de 0,43 g dliydroxy-Z 
(methyl-1 trifluoromethyl-l)ethoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate-(2R3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) 
5 carbonyloxy-7(3.10p taxene-11 yle-13a, obtenu par action du carbonate de (methyl-1 
trifluCHX>m6thyl-l) 6thyle et de nitro-4 phenyle sur l'amino-3 hydroxy-2 phenyI-3 
propionate-(2R3S) d'ac^xy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-l oxo-9 Yas- 
(trichloro-2,2,2 6tho^)carbonyloxy-7p,10p tax&ie-ll yle-13a. on obtient 0,075 g 
d'hydroxy-2 (m6thyl-l trifluorom6thyl-l)6thoxycarbonylanrino-3 ph6nyl-3 ptopio- 
10 iiate-(2R3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7p,10p oxo-9 
tax§ne-ll yle-13a sous fonne d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]20j) = -28" (c = 0,44 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

15 8 (ppm) : 1.15 (s, 3H : -CE3 16 ou 17) ; 1.25 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,54 et 1,60 

[2s, 3H chacun : -C(CH3)2l ; 1.70 (s. IH : -OH 1) ; 1,77 (s. 3H : -CH3 19) ; 1,84 (s. 

3H : -Cli3 18) ; 1,85 [mt, IH : -(CH)-H 6] ; 2,25 (d, 2H, J s 9 : -Cii2- 14) ; 2,37 (s, 

3H : -COCHa) ; 2,60 [mt, IH : -(CH)-H 6] ; 3,36 (d, IH. J = 5 : -OH 2') ; 3.92 (d. 

IH, J = 7 : -H 3) ; 4,18 [d, IH, J = 8 : -(CH)-H 20] ; 4,211 (s, IH : -OH 10) ; 4,23 
20 (mt. IH : -H 7) ; 4,33 [d. IH, J s 8 : -(CH)-H 20] ; 4,63 (s large. IH : -H 2') ; 4,95 (d 

large, IH. J = 10 : -H 5) ; 5,21 (s, IH : -H 10) ; 5.25 (d large. IH, J = 10 : -H 3') ; 

5.68 (d, IH, J = 7 : -H 2) ; 5,73 (d. IH. J = 10 : -Nfl- 3') ; 6.62 (t, IH. J = 9 : -H 13); 

7.30 a 7.45 [mt. 5H : -C6H5 en 3' (-H 2 d -H 6)] ; 7.52 [t, 2H, J = 7.5 : -OCOCgHs 

(-H 3 et H 5)] : 7.63 [t. IH. J = 7,5 : -OCOC6H5 (-fl 4)] ; 8,12 (d, 2H, J = 7,5 : 
25 -OCOCgHs (-H 2 et H 6)]. 

EXEMPLE6 

A Tine solution de 0,741 g d'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 
2,2.2 6thoxy)carbonyloxy-7|3,10(5 tax6ne-ll yle-13a dans 10 cm3 de pyridine 
30 anhydre maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute, goutte a goutte, tine solution 
de 0,211 g de carbonate de methyl-1 cyclopropyle et de tetrachloro-1,2,2,2 ethyle 
dans 4 cm3 de pyridine anhydre. Le melange riactionnel est ensuite agite pendant 
1 heure d une temperature voisine de 20^ puis additionn6 de 10 cm3 d'eau distill 
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et de 10 cm3 de dichloromethane. La phase aqueuse est separee par decantation puis 
extraite par 2 fois 10 cm3 de dichlorom6thane. Les phases organiques sont t€unies» 
sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis cpncentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40**C. On obtient 0,9 g d*une meringue blanche que Ton purifie 
5 par chromatographie sur 60 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
1,5 cm de diametre en eluant avec un melange dichloromethane-methanol (99-1 en 
volumes) en recueillant des fractions de 15 cm3. Les fractions 30 a 37 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40**C. On obtient ainsi 0,578 g 
d'hydroxy-2 (methyl-1 cyclopropyl)oxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate- 
10 (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichioro- 
2,2,2 ethoxy)carbpnyloxy-7(3,1015 taxene-U yle-13a sous forme d'une meringue 
blanche. 

Une solution de 0,58 g d*hydroxy-2 (mfethyl-l cyclopropyl)carbonylamino-3 
ph6nyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 ben2oyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 

15 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 6thoxy)carbonyloxy-7j3,10|3 taxene-ll yle-13a dans un 
melange de 25 cm3 de methanol et de 25 cm3 d'acide acetique est chauffee sous 
agitation et sous atmosphere d'argon jusqu'a une temperature voisine de 60°C puis 
additionnee de 2,3 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensuite agite 
pendant 15 minutes a 60*'C ptiis refroidi a ime temperature voisine de 20^C et filtre 

20 sur verre f ritte garni de celite. Le verre f ritte est lave par 3 fois 15 cm3 de methanol 
et les filtrats sont reunis puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40X. 

Le residu est additionne de 50 cm3 d'eau distiilee et le solide cristallise est 
separ6 par filtration, lave par 4 fois 10 cm3 d*eau distiilee et seche sous pression 

25 reduite (2,7 kPa) i 20X pendant 16 heures. On obtient 0,32 g tf une meringue 
blanche que Ton purifie par chromatographie sur 30 g de silice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 1 cm de diametre [eluant : dichloromethane-methanol 
(98-2 en volimies)] en recueillant des fractions de 5 cm3. Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

30 (0,27 kPa) a 40''C pendant 5 heures. On obtient ainsi 0,llg d'hydroxy-2 (methyI-1 
cyclopropyl)oxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7j5,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
r potivoir rotatoire : [a]20j) = -33** (c = 0,52 ; methanol) 
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- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 0.48 et 0.80 (2mt, 2H chacun : -Cii2- du cyclopropyl) ; 1,13 (s. 3H : -CJis 
16 ou 17) ; 1,25 (s, 3H : -CHs 16 ou 17) ; 1.42 (s, 3H : -CH3 en 1 du cyclopropyl) ; 
1,76 (s, 3H : -Cii3 19) ; 1,75 a 1,90 [mt, IH : -(CH).H 6] ; 1,83 (s, 3H : -CHs 18) ; 
5 2.28 (d, 2H, J = 8.5 : -Clfe- 14) ; 2,38 (s, 3H : ^000113) ; 2.58 [mt, IH : -(CH)-!! 
6]; 3.33 (mf . IH : 20 ; 3.91 (d. IH. J = 7 : -fl 3) ; 4.19 [d, IH, J = 8 : -(CH).H 
20] ; 4.20 (s. IH : -OH 10) ; 4,23 (mt. IH : -H 7) ; 4.31 [d. IH, J = 8 : -(CH)-H 20] ; 
4.63 (s large. IH : -fl 2') ; 4,94 (d large, IH. J = 10 : 5) ; 5,20 (s. IH : 10) ; 

5.28 (d large. IH, J = 10 : 3') ; 5,51 (d, IH, J = 10 : -NH- 3») ; 5,68 (d, IH, J = 7 : 
10 -H 2) ; 6.22 (t. IH, J = 8,5 : -H 13) ; 7.25 a 7,45 [mt. 5H : -C6H5 en 3' (-fi 2 a 

-Ii6)] ; 7,51 [t. 2H. J = 7.5 : .OCOC6H5(-H 3 et H 5)] ; 7.62 [t, IH. J = 7,5 : 

-OCOCgHs (.fl 4)] ; 8,12 [d. 2H. J = 7,5 : -OCOCgHs (-H 2 et H 6)]. 

Le carbonate de m6thyl-l cycloprppyle et de t6trachloro-l,2,2,2 &hyie peut 
§tre prepare de la maniere suivante : 

15 A une solution de 0,567 g de methyl-1 cyclopropanol dans 10 cm3 de 

dichloromethane, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute, a une temperature 
voisine de 5®C, 0.38 cm3 de pyridine anhydre puis, en maintenant la meme 
temperature, 0,72 cm3 de chloroformiate de tetrachloro-1,2,2,2 ethyle. Le melange 
r&actionnel est ensuite agite pedant 3 heures a une temperature voisine de 20^C puis 

20 additionne de 10 cm3 d*une solution aqueuse d*acide chlorhydrique IN. La phase 
aqueuse est s6par6e par decantation puis ^ctraite par 10 cm3 de didilorom^lhana 
Les phases organiques sont rgunies, lav€es par 10 cm3 d'une solution aqueuse saturge 
dliydrog§nocarbonate de sodium, s6ch6es sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) a 40®C. On obtient 1,15 g rfune 

25 huile jaune pSle que Ton purifie par chromatographie sur 25 g de silice (0,063- 
0,2 nmi) contenus dans une colonne de 1 cm de diametre en eluant avec un melange 
dichloromethane-cyclohexane (50-50 en volimies) et en recueillant des fractions de 
12 cm3. La fraction 3 est concentree k sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40°C. 
On obtient ainsi 0,14 g de carbonate de methyl-1 cyclopropyle et de tetrachloro- 

30 1»2,2,2 ethyle sous f onme d'une huile incolcxe. 

B7{EMPLB7 



En operant comme dans I'exemple 6, mais a partir de 0,60 g d'hydroxy-2. 
(chloro-2 dim6thyl-l,l)ethoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
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d'ac6toxy-4 ben2oyloxy-2a 6poxy-5p,20 hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2.2 
6tho;Q^)carbonyloxy-7p,10|i taxene-11 yle-13a, obtenu par action du carbonate de 
(chloro-2 dim6thyl-l,l) 6thyle et de t6tracWoro-l,2^,2 6thyle sur ramino-3 
hydroxy-2 pMnyl-3 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
5 hydroxy.l oxo-9 bis-(trichIoro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a, 
on obtient 0,203 g d'hydroxy-2 (chloro-2 dimethyl-l,l)ethoxycarbonylamino-3 
phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoy]oxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy- 
1,7(3,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 
10 - pouvoir rotatoire : [a]20jj = .34" (c = o,45 ; methanol) 
- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1,16 et 1,28 (2s. 3H chacun : -CE3 16 et -Cfl3 17) ; 1,41 et 1,44 [2s, 3H 
chacun : -Cmiizi ; 1.69 (s, IH : -OH 1) ; 1.78 (s, 3H : -CRs 19) ; 1,80 a 1,95 [mt, 
IH : -(CH)-H 6] ; 1,87 (s. 3H : -CH3 18) ; 2,31 (ab, 2H. J = 16 et 9 : -CH2- 14) ; 

15 2,37 (s. 3H : -C0Cli3) > 2.60 [mt, IH : ^(CH)-H 6] ; 3,35 (mf, IH : -OH 2') ; 3,65 et 
3,76 (2d, IH chacun, J = 11 : -CH2CI); 3.95 (d, IIH, J = 7 : -H 3) ; 4,17 (s large. 
IH: -OH 10) ; 4,23 et 4,32 (2d. IH chacun. J = 8 : -CH2- 20) ; 4.24 (mt, IH : -H 7) ; 
4.65 (s large, IH : -H 2') ;-4,95 (d large. IH. J = 10 : -H 5) ; 5,22 (s. IH : -H 10) : 
5.30 (d large. IH. J = 10 : -H 3') ; 5.58 (d. IH. J = 10 : -NH- 3') ; 5.71 (d. IH. J = 7 : 

20 -H 2) ; 6,27 (t. IH, J = 9 : -H 13) ; 7,30 i 7,50 (mt. 5H : -C6H5 en 3' (-H 2 a -H 6)] ; 
7,50 [t, 2H. J = 7,5 : -OCOCgHs (-H 3 et .-H 5)] ; 7.61 [t. IH. J = 73 : -OCOC6H5 
(-H 4)] ; 8.12 [d. 2H. J s 7,5 : -OCOC6H5 (-H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLER 

En opaam comme dans I'exemple 6, mais a partir de 0,35 g d"hydroxy-2 
25 cyclohexylcarbonylamino-3 phenyl-3 propicmate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2.2 6thoxy)carbonyloxy-7p,10(3 
taxene-1 yle-13a, obtenu par action du carbonate de cyclohexyle et de tetrachlOTo- 
1.2.2.2 ethyle sur ramino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5(3.20 hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2.2 ethoxy)carbonyl- 
30 oxy-7(3.10p taxene-11 yle-13a, on obtient 0,090 g d'hydroxy-2 cyclohexylcarbo- 
nylamino-3 ph6nyl-3 propionate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 
trihydroxy-1.7(3.10(3 oxo-9 tax6ne-ll yle-13a sous forme d'une meringue blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 
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- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1,16 et 1,28 (2s, 3H chacun : 16 et -CIJ3 17) ; 0.95 & 1.95 (mt, lOH: 
-CH2- du cydohexyl) ; 1,77 (s, 3H : -CUs 19) ; 1,80 k 1,95 [mt. IIH : .(CH)-H 6] ; 
1,87 (s. 3H : -CH3 18) ; 2.27 (ab, 2H, J = 16 et 9 : -CJB- 14) ; 2,42 (s, 3H : 
5 -COCfls); 2,61 [mt, IH : .(CH)-H 6] ; 3.40 (s large. IH : -OH 2*) ; 3,94 (d, IH. J = 

7 : -H 3) ; 4.15 a 4.30 (s. 2H : -OH 10 et -H 7) ; 4.20 et 4.33 (2d, IH chacun, J = 8 : 
-CH2- 20) ; 4.52 (mt, IH : -CH- du cyclohexyl) ; 4,68 (s large. IH : -H 2') ; 4,96 (d 

large. IH. J = 10 : -H 5) ; 5,23 (s, IH : -H 10) ; 5,34 (d large, IH. J = 10 : -H 3') ; 

5,58 (d, IH. J = 10 : -NH- 3') ; 5,70 (d, IH. J = 7 : -H 2) ; 6,27 (t. IH, J = 9 : 
' iO -H 113) ; 7,25 a 7,50 [mt. 5H : -C6H5 en 3' (-H 2 a -H 6)] ; 7.53 [t. 2H, J = 7,5 : 
-OCOC6H5 (-H 3 et -H 5)] ; 7.64 [t. IH. J = 7,5 : -OCOCgHs (-H 4)] ; 8,13 [d, 2H, 
J = 7,5 : -OOOCgHs (-H 2 et -H 6)]. 

EXEMPLE9 

En operant comme dans I'exemple 6. mais i partir de 0.75 g d'hydroxy-2 
15 cyclobutylox)rcarix)nylammo-3 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d'acet»xy-4 benzc^l- 
oxy-2a hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbcnyl(»7- 

7p,10^ taxene-11 yle-13a, obtrau par action du carbonate de cyclobu^le et de 
t^rachloro-1,2,2,2 Itiiyle sur ramino-3 hydrQxy-2 ph£ayI-3 propionate-(2R3S) 
d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloio-2,2,2 
20 ethoxy)carbonyloxy-7p,10p taxene-11 yle-13a, on obtient 0,128 g d'hydroxy-2 
cyclobutyloxycarbonylanuno-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7(3,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caractoistiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [aj^Ojj - -31* (c = 0,47 ; methanol) 
: 25 - spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

6 (ppm) : 1,13 et 1,23 (2s, 3H chacun : -CH3 16 et -Cfis 17) ; 1.30 i 230 (mt. 6H : 
-CIi2- du cyclobutyl) ; 1.75 (s, 3H : -CE3 19) ; 1,75 i 1,90 [mt, IH : -(CH)-H 6] ; 
1,82 (s, 3H : -CHs 18) ; 2,10 a 2,30 (mt. 2H : -Qfe- 14) ; 2.37 (s. 3H : -COCHs) ; 

2,57 [mt. IH : -(CH)-H 6] ; 3.32 (mf 6tale. IH : -OH 2') ; 3.90 (d, IH, J « 7 : -H 3) ; 
30 4,18 et 4,30 (2d, IH chacun, J = 8 : -CH2- 20) ; 4,22 (mt. IH : -H 7) ; 4,62 (d, IH, 

J = 2.5 : -H 2') ; 4,80 (quintuplet, IH. J = 7.5 : -CH du cyclobutyl) ; 4.92 (d large. 
IH. J = 10 : -H 5) ; 5,18 (s, IH : -H 10) ; 5,27 (d large, IH, J = 10 : -H 3') ; 5,58 (d, 
lH.J = 10:-NH-3');5,66(d, IIH, J = 7 : -H2) ; 6,22 (t, IIH, J = 9 : -H 13) ; 7,25 
a 7,45 [mt, 5H : -CgHs en 3' (-H 2 a -H 6)] ; 7,50 [t, 2H, J = 7,5 : -OCOCfiHs (-H 3 
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et -H 5)] ; 7,61 [t, IH, J = 7,5 : -OCOCeHs (-H 4)] ; 8,11 [d, 2H, J = 7,5 : 
-OCOC6H5(-H2et.H6)]. 

EXEMPLE1Q 

En operant comme dans Texemple 6, mais a partir de 0,71 g d'hydroxy-2 
5 (methyl- 1 cyclopentyl)oxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy.5p,20 hydro^-1 oxo-9 bis-(trichioro-2,2,2 6thoxy)carbonyl- 
oxy-7j3,10p taxdne-11 yle-13a, obtenu par action du carbonate de methyl-l 
cyclopentyle et de tetrachloro-l, 2,2,2 ethyle sur l'amino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l oxo-9 bis- 
10 (trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7|3,10(3 taxene-11 yle-lSa, on obtient 0,103 g 
d'hydroxy-2 (methyl-l cyclopentyl)oxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate- 
(2R,3S) d'acetoxy-4 ben2oyloxy-2a epoxy.5(3,20 trihydroxy.l,7|3,10p oxo-9 
taxene-11 yle-13a sous forme d'line meringue blanche dont les caracteristiques sont 
les suivantes : 

15 - pouvoir rotatoire : Ia]20jj = .28*» (c = 0,50 ; mfithanol) 
- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

S (ppm) : 1,15 et 1,26 (2s, 3H chacun : -CH3 16 et -CE3 17) ; 1,45 (s, 3H : -CH3 du 
methyl-l cyclopentyl) ; 1.40 a 1.75 et 2,03 (2mt, respectivement 6H et 2H : -Cli2- 
du m6thyl-l cyclopentyl) ; 1.76 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,80 a 1,90 [mt, IH : -(CH)- 
20 H6] ; 1,85 (s. 3H : -CH3 18) ; 2.30 (d, 2H, J =, 9 : -CH2- 14) ; 2,36 (s, 3H : 
-C0Cii3) ; 2.59 [mt, IH : -(CH)-H 6] ; 3,30 (mf 6tale, IH : -OH 2') ; 3.94 (d. IH. 

J = 7 : -H 3) ; 4,10 a 4.30 (mf, IH : -OH 10) ; 4.22 et 4,32 (2d, IH chacun. J = 8 : 
-CH2- 20) : 4,22 (mt, IH : -H7) ; 4,62 (d. IH, J = 1,5 : -H 2') ; 4,95 (d large, IH. J = 

10 : -H 5) ; 5,21 (s, IH : -H 10) ; 5,26 (d large, IH, J = 10 : -H 3') ; 5,43 (d. IH. J = 
25 10 : -NH- 3') ; 5.70 (d, IH, J = 7 : -H 2) ; 6,23 (t, IH, J = 9 : -H 13) ; 7.30 a 7,45 
[mt, 5H : -CgHs en 3' (-H 2 a -H 6)] ; 7.50 [t, 2H, J = 7.5 : -OCOCsHs (-H 3 et -H 
5)] ; 7,61 [t, IH. J = 7.5 : -OCOCfiHs (-H 4)1 ; 8.11 [d, 2H. J = 7.5 : -OCOC6H5 (-H 
2et-H6)]. 

EXEMPLEll 

30 En operant comme dains I'exemple 6. mais a partir de 0,35 g d'hydroxy-2 

(pentyl-3)oxycarbonylamino-3 phenyI-3 propionate-(2R,3S) d'acitoxy-4 
ben2oyloxy-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy-l oxo-9 bis-(tnchloro-2,2,2 ethoxy) 
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carbonyloxy-7p.l0|3 taxdne-11 yle-13a, obtenu par action du carbonate de pentyl-3 
et de t6trachloro-l^^,2 6thyle sur rammo-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) 
d*ac6toxy-4 benzoyloxy*2a 6poxy-5p.20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloio-2,2,2 
6thoxy)carbonyl-oxy-7p,10p tax6ne-ll yle-13a, on obtient 0,115 g tfhydK»qr-2 
5 (pentyl-3)oxycarbonylaniino-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) tfac6toxy-4 benzoyl- 
oxy-2a epoxy-5p,20 trihydxx)xy-l ,7p,10p oxo-9 taxene-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [al^Ojj = .3i<> (c = 0,52 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3) 

. 10 6 (ppm) : 0,76 et 0,84 (respectivement t large et t, 3H chacun, J = 7,5 : -CIi3 du 
pentyl) ; 1.15 et 1,26 (2s, 3H chacun : -Cil3 16 et -CEs 17) ; 1,40 a 1,60 (mt, 4H : 
-CIi2- pentyl) ; 1,69 (s, IH : -Ofl 1) ; 1,78 (s. 3H : -CH3 19) ; 1,80 i 1,95 [mt, 
IH : -(CH)-Ii 6] ; 1,87 (s, 3H : -Cfia 18) ; 2,31 (ab, 2H, J = 16 et 9 : -0^2' W) ; 
2.38 (s. 3H : .COCH3) 5 2.60 [mt, IH : .(CH).H 6] ; 3,31 (d, IH, J = 3 : -OH Z) ; 

' 15 3,94 (d, IH. J = 7 : -H 3) ; 4.17 (s large. IH : -OH 10) : 4,22 et 4,32 (2d, IH chacun, 
J = 8 : -CJi2- 20) ; 4.24 (mt, IH : -H 7) ; 4.55 [quintuplet. IH. J = 7.5 : 

-Cii(C2H5)2] ; 4.65 (s large, IH : 20 ; 4,95 (d large, IH, J = 10 : -H 5) ; 5,22 (s, 

IH : -li 10) ; 5,32 (d large, IH. J = 10 : -H 30 ; 5.54 (d, IH. J = 10 : -NH- 30 ; 5,70 
(d, IH, J = 7 : -H 2) ; 6,24 (t, IH, J = 9 : -h 13) ; 7,30 a 7.45 [mt. 5H : -CgHs en 3* 
' 20 (-H 2 a -H 6)] ; 7.50 [t. 2H. J = 7,5 : .OCOC6H5(-H 3 et -H 5)] ; 7.61 [t, IH, J = 7,5: 
-OCOCgHs (-H 4)] ; 8,12 [d, 2H. J = 7,5 : -OCOC6H5 (-H 2 et -H 6)]. 

A une solution de 0,16 g d*hydroxy-2 [(m6thoxy-4) benzyloxy-2 
dimSthyH.l] ethoxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 

25 ben2oyloxy-2a epoxy-5p.20 trihydroxy-l,7p,10p oxo-9 tax6ne-ll yle-13a dans 
10 cm3 de dichIorom6thane, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute, k une 
temperature voisine de 20*'C, 0,115 g de dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoqxiinone puis 
0,2 cm3 d*eau distill^. Le melange r§actionnel est ensuite agit§ pendant 1 heure 30 
minutes i une temperature voisine de 20^C puis additionn^ de 100 cm3 de 

30 dichloromethane. La phase organique est separee par decantation, lavee par 2 fois 
50cm3 tfune solution aqueuse saturee d'hydiogenocarbonate de sodium puis par 
50 cm3 rfeau distillee, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,171 g d'lme meringue 
Uanche que Ton purifie par chromatographie sur 10 g de silice (0.063-0,2 mm) 
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oontenus dans une colonne de 1 cm de diametre en eluant avec un melange 
dichlorom6thane-m6thanol (95-5 en volumes) et en recueUlant des fractions de 
5 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite (0,27 kPa) a 40''C. On obtient ainsi 0,083 g d'hydroxy-2 
5 (hydroxy-2 dimethyl-l,l)ethoxycarbonylammo-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3.20 trihydroxy-l,7|3,10j3 oxo-9 taxene-11 yle- 
13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- pouvoir rotatoire : [a]20j) = .31 » (c = o,47 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3 + e CD3OD) 

10 8 (ppm) : 1,01 et 1,10 (2s, 3H chacun : -CH3 16 et -Cil3 17) ; 1.18 et 1.22 [2s, 3H 
chacun : -€(€113)2] 5 1.62 is, 3H : .CH3 19) ; 1.70 a 1,85 [mt. IH : -(CH)-H 6] ; 
1.80 (s. 3H : -CH3 18) ; 2.04 et 2.17 (2dd. 2H. J = 16 et 9 : -Cli2- 14) ; 2,28 (s. 3H : 
-COCH3) ; 2,39 [mt, IH : -(CH)-H 61 ; 3,26 et 3.46 [2d, 2H, J = 13 : -C(CH3)2 
CH2OH] : 3.76 (d, IH, J = 7 : -H 3) ; 4,08 (dd, IH, J = 13 et 7 : -H 7) ; 4,13 et 4,19 

15 (2d, IH chacun, J = 8 : -CIi2- 20) ; 4,46 (d, IH. J = 2 : -H 2') ; 4,85 (d large, IH, J = 

10 : -H 5) ; 5,10 (s, IH : -H 10) ; 5,11 (d. IH, J = 2 : -H 3') ; 5,55 (d, IH, J = 7 : 
-H2) ; 6,12 (t. IIH. J = 9 : -H 13) ; 7.15 a 7.35 [mt. 5H : -CgHs en 3' (-H 2 a -H 
6)]; 7.38 [t. 2H. J = 7.5 : -OCOC6H5 i-R 3 et -h 5)] ; 7.49 [t, IH, J = 7.5 : 
-OCOC6H5 (-H 4)] ; 7,97 [d. 2H. J = 7,5 : -OCOC6H5 (-H 2 et -H 6)]. 

20 L'hydroxy-2 [[(methoxy-4) benzoyloxy].2 dimethyl-1,1] 6thoxycarbonyl- 

amino-3 phenyl-3 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 
trihydroxy-l, 7(3,10(5 oxo-9 taxene-11 yle-13a est obtenu par action du zinc dans 
I'acide acetique sur rhydroxy-2 [[(methoxy-4) benzoyloxy]-2 dimethyl-1,1] ethoxy- 
carbonyl-amino-3 phenyl-3 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy- 

25 5(3,20 hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7p,10|3 taxene-H 
yle-13a qui est lui-meme obtenu par action du carbonate de [[(methoxy-4 
benzyloxy]-2 dim6thyl-l,l] dthylen et de t6trachIoro-l,2,2,2 ethyle sur l'amino-3 
hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy^5|5,20 
hydroxy-l oxo-9 bis-(trichloro-2,2,26thoxy)carbonyloxy-7(3.10(3 taxene-11 yle-13a. 

30 Le (methoxy-4) benzyloxy-1 methyl-2 propanol-2 peut etre prepare de la 

maniSre suivante : 

A 120 cm3 de dimethylformamide anhydre maintenu sous atmosphere 
d'argon, on ajoute, a une temperature voisine de 15*C, 9,6 g d'une suspension 
huileuse (50 % en poids) d'hydrure de sodium puis goutte a goutte, en se maintenant 
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& la m&me temp&ature, une solution de 10,9 g de chloro-l methyl-2 propanol-2 dans 
20 cm3 de dun6thylformamide anhydre. Le melange reactionnel est ensuite agite 
pendant 2 heures a une temperature voisine de 20^C puis on ajoute» goutte a goutte 
en se maintenant a cette temperature, une solution de 12,5 cm3 d'alcool m6thoxy-4 
5 benzylique dans 20 cm3 de dimSthylformamide anhydre et maintient le melange 
reactionnel sous agitation, a une temperature voisine de 20'*C, pendant 48 heures 
puis chauffe a 60''C pendant 8 heures et refroidi a une temperature voisine de 20°C 
et maintient 16 heures a cette temperature. Le melange reactionnel est ensuite ajoute 
a 1200 cm3 d'eau distillee et acidifie jusqu'a un pH voisin de 5 par addition de 

10 175 cm3 d*une solution aqueuse d*acide chlorhydrique IN. Apres avoir ajoute 
250 cm3 de dichloromethane la phase aqueuse est separee par decantation puis 
extraite par 2 fois 250 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, 
s6chees sur sulfate de magn&ium, filtrees puis concentrees a sec sous pression 
rfeduite (2,7 kPa) a 40X puis (0,27 kPa) d 60^C. Uhuile residuelle est purifiee par 

15 chromatographic sur 500 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 
5 cm de diametre (eluant : dichloromethane) en recueillant des fractions de 75 cm3. 
Les fractions 13 S 45 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(0,27 kPa) a 40^*0. On obtient ainsi 13,6 g de (methoxy-4) benzyloxy-1 methyle-2 
propanol-2 sous forme d'une huile jaune. 

20 Le carbonate de [[(m6thoxy-4) benzyloxy]-2 dim§thyl-l,l] 6thyle et de 

tetrachloro-1,2^,2 6thyle est obtenu par action du (m6thoxy-4) benzyloxy-1 
methyl-2 propanol sur le chloroformiate de t6trachloro-l, 2,2,2 6thyle en presence de 
pyridine a O'^C. 

EXEMPLE13 

25 En operant comme dans I'exemple 4, mais a partir de 0,26 g d'hydroxy-2 

(dimethyl-1,1 propyne-2) yloxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate-(2R3S) 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7p,10(3 taxene-11 yle-13a, obtenu par action du carbonate de 
dim6thyM,l propyne-2 et de nitrch4 phenyle sur I'amino-S hydroxy-2 phenyl-3 

30 propionate-(2R,3S) rfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 fethoxy)carbonyloxy.7|3.10p taxene-11 yle-13a, on obtient 0,013 g 
d'hydroxy-2 (dim6thyl-l,l propyne-2) yloxycarbonylamino-3 phenyl-3 propionate- 
(2R,3S) rfacetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 trihydroxy-l,7(3,10p oxo-9 
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taxene-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques sent 
les suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz ; CDCI3 ; 6 en ppm) 

1,15 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,26 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,60 et 1,64 [2s. 3H 
5 chacun : -C(CH3)2] ; 1.67 (s, IH : -OH 1) ; 1,79 (s, 3H : -CH3 19) ; 1,87 (s, 3H : 

.CH3 18) ; 1,87 [mt, IH : -(CH)-H 6] ; 2.35 (ab limite, J = 16 et 9 Hz, 2H : -Cfl2- 

14) ; 2,38 (s, 3H : -COCH3) ; 2,43 (s, IH : -C5CH) ; 2,60 [mt, IH : -(CH)-ll 6] ; 

3,27(d, J =4, IH : -OH 2') ; 3,95 (d, J = 7, IH : -H 3) ; 4,17 (s large, IH : -OH 10) ; 

4,23 [d, J = 8, IH : -(CH)-H 20] ; 4,23 (mt, IH : -H 7) ; 4,32 [d, J = 8, IH : -(CH)-H 
10 20] ; 4,64 (mt. IH : -H 2) ; 4,95 (dd, J = 10 et 2, IH : -H 5) ; 5,21 (s large, IH : -H 

10) ; 5.33 (d large. J = 10, IH : -H 3') ; 5.52 (d. J = 1 0, IH : -NH- 3') ; 5,71 (d, J = 7. 

IH : -H 2) ; 6.26 (t. J = 9. IH : -H 13) ; 7,30 a 7,45 [mt, 5H : -CeHs en 3^ (-H 2 a -fl 

6)] ; 7,52 [t. J = 7,5, 2H : -OCOC6H5 (-H 3 et -H 5)] ; 7,63 [t, J = 7.5, IH : - 

OCOCfiHs (.fl 4)] ; 8.12 [d. J = 7,5. 2H : -OCOC6H5 (-H 2 et -H 6)]. 
15 Le carbonate de dimethyl-1,1 propyne-2 et de nitro-4 phenyle, sous forme 

de cristaux creme fondant a 58°C, peut etre obtenu par action du dimethyl-1,1 

propyne-2 ol sur le chloroformiate de nitro-4 phenyle. 

Les nouveaux produits de formule generate (I) presentent des activites 
biologiques particulierement interessantes. 

20 Les nouveaux produits de formule generate (I) manifestent \me activite 

inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possedent des 
proprietes therapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
pathologiques associees a une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 

25 non malignes de divers tissus et/ou organes comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systemes lymphatiques ou renaux. les cellules mammaires ou 
sanguines, le foie, Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adre- 
nales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les 

30 tumeurs solides, les cancers de Tovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, 
de Testomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, 
le choriocarcinoma, le neuroblastome, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin. 
les melanomes, les myelomes multiples, les leucemies lymphocytaires chroniques, 
les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon 

35 rinvention sont particulierement utiles pour le traitement du cancer de Tovaire. Les 
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produits selon Tinvention peuvent etre utilises pour pr6venir ou retarder Tapparition 
ou la reapparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
pafhologiques. 

Les produits selon Tinvention peuvent Stre administr^s a un malade selon 
5 differentes formes adaptees i la voie d'administration choisie qui, de preference, est. 
la voie parenterale. Uadministration par voie parent6rale comprend les administra- 
tions intraveineuse, intraperiton6ale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
li^ment preferee est Tadministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend egalement les compositions pharmaceu- 
10 tiques qui contierment au moins un produit de formule generate (la) en une quantite 
suffisante adaptee i I'emploi en therapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent €tre pieparees selon les methodes habituelles en utilisant un ou 
plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux st6riles et divers 
15 solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses» de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents emusifiants, des colorants, des preservatif s ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubilite et 
les proprietes chimiques du produit, le mode particulier d^administration et les 
20 bonnes pratiques pharmaceutiques. 

Pour Tadministration parenterale, on utilise des solutions ou des suspensions 
stSriles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 
non aqueuses peuvent etre utilises des huiles vegetales naturelles telle que llmile 
d*olive, rhuile de sesame ou Thuile de paraffine ou les esters organiques injectables 
25 tel que Foliate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre constituees d'une 
solution d*un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de Teau. Les 
solutions aqueuses conviennent pour Tadministration intraveineuse dans la mesure ou 
le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicite est realisee, par exemple, par une 
quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterelisation peut Stre 
30 realisee par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altere pas la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
rinvention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif . La quantity de produit actif dans ime composition est telle qu*une 
35 posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 



WO93/16060 



PCr/FR93/00112 



30 

preparees de telle fagon qu'une dose unitaire contienne de 0,01 a 1000 mg CDviron de 
produit actif pour radministration par voie parentferale. 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
trahements therapeutiques incluant des medicaments antirieoplastiques, des anticorps 
5 monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses inciuent, de 
maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines. 
les interferons(a, (5 ou 6) et le TNR D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans 
le traitement des desordres dus a la proliferation anormale des cellules incluent, de 

10 maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes a I'azote comme la 
mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des 
sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourees comme la carmustine, la 
lomusine, la semustine et la streptozocine, les triazenes comme la dacarbazine, les 
antimetabolites comme les analogues de Tacide folique tel que le methotrexate, les 

15 analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de 
purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les 
alcaloides de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la vend&ine, des 
epipodophyllotoxines comme Tetoposide et le teniposide, des antibiotiques comme la 
dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicins la bleomycine, la plicamycine et 

20 la mitomycine, des enzymes comme la L-asparaginase, des agents divers comme les 
complexes de coordination du platine tel que le cisplatine, les urees substitutes tel 
que Thydroxyuree, les derives de methylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrenocoticoiques comme le mitotane et Taminoglutethymide, les 
hormones et les antagonistes comme les adrenocorticosteroides comme la 

25 prednisone, les progestines comme le caproate d'hydroxyprogesterone, Tacetate de 
methoxyprogesterone et Tacetate de megestrol, les oestrogenes comme le 
diethylstilbestrol et Tethynylestradiol, les antioestrogene comme le tamoxifeiie, les 
androgenes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les methodes selon I'invention 

30 sont celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
therapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit particu- 
lier selectionne et les caracttristiques propres du sujet a traiter. En general, les doses 
sont celles qui sont therapeutiquement efficaces pour le traitement des desordres dus 
a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon I'invention peuvent etre 

35 administres aussi souvent que necessaire pour obtenir Feffet therapeutique desir6. 
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Certains malades peuvent repondre rapidement k des doses relativement fortes ou 
faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Generalement. de 
faibles doses seront utilisees au d6but du traitement et, si necessaire, des doses de 
plus en plus fortes seront administr6es jusqu'd Tobtention d'un effet optimum. Pour 
5 d*autres malades il peut gtre necessaire d'administrer des doses d'entretien 1 a 8 fois 
par jour, de preference 1 & 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade 
consider^. H est aussi possible que pour certains malades il soit necessaire de 
n'utiliser qu'une k deux administrations joumalieres. 

Chez Thomme, les doses sont generalement comprises entre 0,01 et 200 

10 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en general comprises entre 0,1 et 
100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et, encore plus specifiquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse. les doses sont generalement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0.1 et 5 mg/kg et, encore plus specifi- 
quement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 

15. approprie, devront etre pris en compte la voie d'administration, le poids du malade, 
son etat de sant6 general, son age et tous les facteurs qui peuvent influer sur VeiR- 
cacite du traitement 

Uexemple suivant illustre ime composition selon Tinvention. 

20 On dissout 40 mg du produit obtenu a Texemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 

EL 620 et 1 cm3 d*ethanol puis la solution -est diluee par addition de 18 cm3 de 
serum physiologique. 

La composition est administree par introduction dans une perfusion d'un 
solute physiologique pendant 1 heure. 
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REVENDTCATION5; 
1 - Nouveaux derives du taxane de f ormule generate : 




dans laquelle : 
5 Ar represente im radical aryle, 

Rj represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle et 

R represente 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 3 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 

10 cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes 

15 de carbone, pip§ridino, morpholino, piperazinyl-l (eventuellement substitue en -4 
par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical 
phenylalcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle 
contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, 
phenyle, cyano, carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 

20 atomes de carbone, 

- ou im radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 
atomes de carbone. alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou im radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 chainons et 
25 eventuellement substitue par tm ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 

atomes de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles. cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
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contenant 1 & 4 atomes de carbone, et 6tant entendu que, lorsque Ar represente un 
radical ph6nyle non substitue, Rj represente un atome dliydrogene ou tin radical 

acfetyle, R ne peut pas repr6senter un radical ethyle ou tert-butyle, et etant entendu 
que, lorsque Ar represente un radical aryle substitu6, Rj represente un atome 

5 d*hydrogene ou un radical ac6tyle, R ne peut pas repr^senter un radical tert-butyle. 

2 - Nouveaux derives du taxane selon la revendication 1 caracterise en ce 
que Ar represente un radical phenyle ou a- ou |S-naphtyle eventuellement substita6 
par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d*halogene (fluor, 
chlore, brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, 

10 arylalcoyles, alooxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxjralcoyle, 
mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroyl-amino, alcoxycarbonylamino, amino, 
alkylamino, dialkylamino, carboxy, alcoxy-carbonyle, carbamoyle, dialcoylcarba- 
moyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les 
portions alcoyles des autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les 

15 radicaux alcenyles et alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et que les 
radicaux aryles sont des radicaux phenyles ou a- ou (^naphtyles. 

3 - Nouveaux derives du taxane selon la revendication 1 caracteris6 en ce 
que Ar represente tm radical phenyle eventuellement substitu6 par tm ou plusieurs 
atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et 

20 les radicaux alcoyles, alcoxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, acylamino, 
alcoxycarbonylamino et trifluoromethyle. 

4 - Nouveaux derives du taxane selon la revendication 1 caract^se en ce 
que Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue par un atome de 
chlore ou de fluor, ou par im radical alcoyle (methyle), alcoxy (methoxy), 

25 dialcoylamino (dimethylamino), acylamino (acetylamino) ou alcoxycarbonylamino 
(tert-butoxycarbonylamino). 

5 - Procede de preparation d'un nouveau derive du taxane selon Tune des 
revendications 1 a 4 caract6ris6 en ce que Ton fait reagir un derive r^actif de formule 
gSngrale : 

30 R-O-CO-X (II) 



dans laquelle R est defini comme dans la revendication 1 et X represente un atome 
dlialogfene (fluor, chlore) ou un reste -0-R, -0-CO-OR, -0-Ph. dans lequel Ph 
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represente un radical phenyle substitue par un radical electtx>-attracteur. ou un reste 
tetrachloro-1,2,2,2 ethoxy sur un derive de la baccatine III ou de la desacetyl-lO 
baccatine in de fonnule generale : 




5 dans laquelle Ar est defini comme corame dans Tune des revendications 1 a 4, Gj 
represente un groupement prptecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical 
trichloro-2,2,2 fethoxycarbonyle ou trialkylsilyle, dialkylarylsilylyle, alkyldiaryisilyle 
ou triaiylsilyle dans lequel chaque partie alkyle contient 1 a 4 atomes de carbone et 
chaque partie aryle represente de preference un radical phenyle et G2 represente un 

10 radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy tel qu'un radical 
trichloro-2^ .2 ethoxycarbonyle, pour donner un produit de formule generale : 




OCOCgHg 

dans laquelle Ar, R, Gj et G2 sont definis comme precedemment, puis remplace les 
groupements Gj et G2 par des atomes d*hydrogene. 

15 6 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que Taction du derive 

reactif de formule generale (II) dans laquelle X represente un atome d'halogene ou 
un radical -0-R ou -0-CO-OR sur le derive de la baccatine III ou de la desacetyl-10 
baccatine in de formule generale (III) est effectuee dans un solvant organique tel 
qu'un ester comme I'acetate d'ethyle en presence d'une base minerale ou organique 

20 telle que le bicarbonate de sodium a une temperature comprise entre 0 et 50°C» de 
preference voisine de 20T. 
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7 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que Taction du derive 
rSactif de formule generate (II) dans laquelle X repiesente un radical -0-Ph est 
effectuee dans un solvant organique choisi parmi les Sthers» les nitriles, les amides et 
tes hydrocarbures aliphatiques halog^es & une temperature comprise entre 50 et 

5 lOOX. 

8 - Procede selon la revendication 5 caracteris6 en ce que Taction du derive 
reactif de formule generale (II) dans laquelle X represente un reste trichloro-1, 2,2,2 
6thoxy est effectuee dans un solvant organique choisi parmi les ethers, les nitriles, les 
amides et les amines aromatiques a une temperature voisine de O^C. 

10 9 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que le remplacement 

des groupements protecteurs Gj et 63 du prodmt de formule generale (IV) par des 

atomes d'hydrogene est effectue par traitement par le zinc en presence d'acide 

acetique a une temperature comprise entre 30 et 60**C ou au moyen d'un acide 

mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou Tacide acetique en solution 

15 dans un alcool aliphatique contenant 1^3 atomes de carbone en presence de zinc 
lorsque G^et/ou G2 representent un radical trichoro-2,2,2 6thoxycarbonyle ou par 

traitement en milieu acide lorsque G]et/ou G2 representent un radical silyle. 

10 - Procede de preparation d'lm nouveau derive du taxane selon Tune des 
revendications 1 a 4 caracterise en ce que Ton fait agir vn acide de formule gengrale : 

Ar COOH 

(XVI) 



20 



RO-CO-NH O-G3 

dans laquelle Ar est defini comme dans Tune des revendications 1 a 4, R est dSfini 
comme dans la revendication 1 et G3 represente un groupement protecteur de la 

fonction hydroxy tel qu'un radical methoxymethyle, (ethoxy-1) ethyle, benzyloxy- 
m6thyle, ((3-trimethylsilylethoxy) methyle, tetrahydropyrannyle, trichloro-2,2,2 
25 ethoxymethyle ou trichlon:)-2,2,2 ethoxycarfaonyle, eventuellement sous forme 

d'anhydride, sur un d6rive du taxane de formule gSn^rale (VII), puis remplace les 
groupements protecteurs Gj, G2 et G3 par des atomes d'hydrogene. 

11 - Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que Testification 
est effectuee en presence d*un agent de condensation tel qu'un carbodiimide comme 
30 le dicyclohexylcarbodiimide ou un carbonate reactif comme le pyridyl-2 carbonate et 
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d'un agent d'activation tel qu*une aminopyridine comme la dimethylamino-4 pyridine 
ou la pyrrolidino-4 pyridine en operant dans un solvant organique tel qu'un 
hydrocarbure aromaitique (benzene, toluene, xylenes, ethylbenzene, isopropyl- 
benzene, chlorobenzene), un ether (tetrahydrofuranne). un nitrile (acetonitrile), un 
5 ester (acetate d'ethyle) a une temperature comprise entre 0 et 90°C, 

12 - Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que le 
remplacement des groupements protecteurs Gj, G2 et G3 par des atomes 

d'hydrogene est effectue par traitement par le zinc en presence d'acide acetique a uiie 
temperature comprise entre 30' et 60^C ou au moyen d'un acide mineral ou organique 
10 tel que Tacide chlorhydrique ou I'acide acetique en solution dans un alcool 
aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone en presence de zinc lorsque i'un des 
groupements protecteurs represente un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou par 
traitement en milieu acide lorsque Tun des groupements protecteurs represente un 
radical silyle* 

15 13 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu*elle contient une 

quantite suffisante d'au moins uii derive selon Tune des revendications 1 a 4 a I'etat 
pur ou en association avec vn ou plusieurs produits pharmaceutiquement acceptables 
qu'ils soient inertes ou physiologiquement actif s. 
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